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ریوي ثانویه به  شریان هیپرتانسیون با HS-Crpهاي سفید خون و  گلبولارزیابی ارتباط بین  
   بیماري انسدادي مزمن ریه

  1اکبر شریفی؛ 3حسین نامدار ؛1محمد رضا غفاري ؛*2فرید رشیدي ؛1خلیل انصارین
  

  چکیده
 (IPAH) از قبیل هیپرتانسیون اپدیویانیک ریه  ويریان شریعوامل التهابی نقش مهمی در پاتوژنر برخی انواع هیپرتانسیون  :زمینه

ولی اطلاعات محدودي درباره  دارند IPAHنقش مهمی در  TNFو  IL6، WBCگرچه عوامل التهابی از قبیل . کند بازي می
 COPD (Chronic obstractive pulmonary disease)هاي فاز حاد در ایجاد هیپرتانسیون ریوي ثانویه ناشی از  ارتباط راکتان

  .وجود دارد
بیماران با سابقه . انجام شده است COPDبیمار مبتلا به  94روي  (Cross- Sectional) صورت مقطعی هاین مطالعه ب :ها روش

تست تنفسی پلاتیسموگرافی . هفته گذشته از مطالعه خارج شدند تروما و خونریزي گوارشی در یک ،عفونت ،مصرف استرویید
   HS-CRPو (WBC)هاي سفید خون  گلبولجهت انجام آزمایشات . ی براي کلیه بیماران انجام شدو اکوکاردیوگراف

(High sensitive C.reactive protein) عمل آمد هاز تمام بیماران خونگیري ب.  
هاي سفید در  میانگین گلبول. دچار هیپرتاسیون شریان ریوي شده بودند COPDاز بیماران مبتلا به %) 6/28(نفر  20: ها یافته

در مقابل  P= ()2205±mic/lit8504%4(دار بیشتر از گروه غیرمبتلا بود اطور معن بهگروه مبتلا به هیپرتاسیون شریان ریوي 
1731±mic/lit7044(. میانگینHS-CRP   دار بیشتر از گروه غیرمبتلا اطور معن بهنیز در بیماران مبتلا به هیپرتاسیون شریان ریوي
 ،هموگلبین و هماتوکریت ،جنس ،بعد از تعدیل از نظر سن ).pg/ml07/4 ()032/0=P±1/5 در مقابل pg/ml8/8±2/13(بود 

O2sat ،FVC وFEV1،  ارتباطHS-CRP و WBC  022/0(دار باقی ماند اکماکان معنبا هیپرتانسیون شریان ریوي=P و 
018/0=P(.  

فاکتور مستقل براي ابتلا به هیپرتانسیون ریوي در  عاملیک  ،فیدهاي س و گلبول HS-CRPعوامل التهابی از قبیل  :گیري نتیجه
  . باشد می COPDبیماران 

  HS-CRP ،WBC،هیپرتانسیون ریوي، COPD :ها کلیدواژه

  »7/8/1392 :پذیرش  20/3/1392  :دریافت«
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  دمهمق
 هاي مختلف هیپرتانسیون ریه یکی از عوارض بیماري

خود به  درگیرکننده سیستم تنفسی است که به خودي
  .شود یمنجر مافزایش مرگ و عوارض همراه بیمار 

با افزایش فشار  (PAH) ويری شریان هیپرتانسیون
در حال  mmHg25میانگین شریان پولمونر بیشتر از 

الیت همراه با فشار در هنگام فع mmHg30استراحت و 
  .)1(شود  نرمال تعریف می وج
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نقش مهمی در پاتوژنر  ،آید عوامل التهابی نظر می به
از قبیل  ويری شریان هاي هیپرتانسیون ازبرخی 

هیپرتانسیون  ،(IPAH)ریه اولیه دیویانیک یهیپرتانسیون ا
هاي بافت همبند و هیپرتانسیون  ریوي همراه با بیماري

  .)2(کند  می ریوي اولیه بازي
در  ماکروفاژ و همچنین لنفوسیت ،نفش لکوسیت
در چندین مطالعه مورد ارزیابی  IPAHدرگیري عروق در 

  ).4و  3(قرار گرفته است 
هاي التهابی پري و  شناسایی انفیلتراسیون سلول 

و ماکروفاژ از این فرضیه  Tو  Bاسکولر شامل لنفوسیت 
ممکن است نقشی هاي التهابی  کنند که سلول حمایت می

ها از قبیل  ایفا کنند و شرکت داشتن لکوسیت PAHدر 
نیز توسط  iPAHسیب عروقی آماکروفاز و لنفوسیت در 

اغلب  .)4( توضیح داده شده است برخی پژوهشگران
گرفته در مورد نقش عوامل التهابی در  مطالعات صورت

 و یا هیپرتانسیون IPAH بههیپرتانسیون ریوي مربوط 
باشد و در مورد  همبند می بافت بوط به بیماريمر ریوي

 ،نقش این عوامل در ایجاد هیپرتانسیون ریوي ثانویه
  .استمطالعات اندك 

هیپوکسمی تنها عامل اصلی  ،طبق اطلاعات گذشته
در مبتلایان با  شریان ریوي ایجادکننده هیپرتانسیون

COPD نشان داده شد که در مبتلایان به  است اماCOPD 
ه هیپوکسمی ندارند نیز درجاتی از هیپرتانسیون خفیف ک

  ).5(گردد  مشاهده می شریان ریوي
لذا این فرضیه که ممکن است عامل دیگري غیر از 

ثانویه به  شریان ریويهیپوکسمی در ایجاد هیپرتانسیون 
COPD از میان این . گردد نقش داشته باشد مطرح می
باعث کاهش  تواند می CRP)(C.reactive protein  ،عوامل
NOS  و بیواکتیویتی در سلول اندوتلیال آئورت گردد و

 CRPکه آیا  این. باعث هیپرتانسیون سیستمیک شود
تواند همین نقش در شریان ریوي را بازي کند  می
  .)6( شخص استمنا

دانیم که عوامل التهابی نقش  طور کلی گرچه می به
 کنند بازي می شریان ریوي اولیهمهمی در هیپرتانسیون 

هاي فاز  ولی اطلاعات محدودي درباره ارتباط راکتان )2(
 COPDحاد در ایجاد هیپرتانسیون ریوي ثانویه ناشی از 

  . وجود دارد
  

  ها  روشمواد و 
صورت  هاین مطالعه پس از تأیید کمیته اخلاق ب

جمعیت مورد . انجام شد (Cross-Sectional)مقطعی 
که به درمانگاه بودند  COPDکلیه بیماران مبتلا به  ،مطالعه

. کردند تخصصی ریه بیمارستان امام رضا مراجعه می فوق
  :موارد زیر بود معیارهاي ورود به مطالعه شامل

  سابقه مصرف سیگار یا پخت نان -1
داشتند  درصد 70تر از  کم FEV1/FVCبیمارانی که  -2

بیمار اعم از زن و یا مرد  94 ،که با توجه به معیار اولیه
معیارهاي خروج از مطالعه را نیز کلیه . مطالعه شدندوارد 

طور مستقیم یا غیرمستقیم  دادند که به عواملی تشکیل می
این معیارها  .در میزان فاکتورهاي التهابی تأثیرگذار بودند

سابقه ابتلا به ، سابقه مصرف استروئید سیستمیک شامل
سابقه خونریزي گوارشی  ،سال گذشته 3بدخیمی در طی 

سابقه هرگونه  ،روماي ماژور در طی یک هفته گذشتهو ت
سابقه هرگونه ، هفته گذشته 8عمل جراحی در طی 

بیماري التهابی از قبیل آرتریت روماتوئید و بیماري 
سابقه هرگونه عفونت  ،ASAسابقه مصرف  ،التهابی روده

  .دبو هفته قبل 3بیوتیک در  و مصرف آنتی
و تکمیل  طریق مصاحبه رودررو 4اطلاعات به 

گیري براي انجام  پرسشنامه، انجام تست تنفسی، نمونه
  .شد آوري می آزمایش خون و انجام اکوکاردیوگرافی جمع

شده از طریق مصاحبه در  آوري اطلاعات جمع
همین منظور طراحی شده بود  پرسشنامه مخصوص که به

در مورد این پرسشنامه شامل اطلاعاتی . گردید ثبت می
زن، سابقه مصرف سیگار، سابقه مصرف سن، جنس، قد، و

 ،استروئید سیستمیک، سابقه پخت نان، زمان مراجعه
  .بود آدرس و تلفن تماس و کلیه معیارهاي خروج

پس از انجام مصاحبه از بیماران و عدم وجود معیارهاي 
  .شدند بیماران براي انجام مراحل بعدي معرفی می ،خروج
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منظور  گردید که به به کلیه بیماران توصیه میدر ادامه 
دست آوردن نتایج بهتر و عدم تداخل داروهاي مصرفی  هب

 8اثر را  داروهاي بتاآگونیست کوتاه ،با تست تنفسی
ساعت  12را اثر  هاي طولانی بتاآگونیست و ساعت قبل

جهت ثبت پارامترهاي لازم از . قبل از مراجعه قطع نمایند
با ثبت تست پلاتیسموگرافی همراه  ،کلیه بیماران

  .شد گرفته میزمان  - حجم و حجم -هاي فلو منحنی
خون  cc10ساعت ناشتایی  12از کلیه بیماران پس از 

 .اخذ شد Cell Count و  HS-CRPجهت انجام آزمایشات 
پس از انتقال به آزمایشگاه نمونه سرم با سانتریفوژ با دور 

 4دقیقه نمونه سرم در  15دور در دقیقه و پس از  3000
فریز گردیده و  -70?آوري و در دماي  مجزا جمع تیوپ

 ،جهت به حداقل رساندن خطاي فردي. داري می شد نگه
کلیه آزمایشات توسط یک تکنسین و در یک روز 

کیت مربوط به . انجام شد ELISAمشخص و به روش 
HS-CRP  محصول شرکتBiovendor  بوده و انجام

   .انجام گرفت ELISAآزمایش به روش 
  
  ها یافته

 94روي  وبود گرفته از نوع مقطعی  مطالعه صورت
 24صورت گرفت که مجموعاً  COPDنفر از مبتلایان به 

از مطالعه خارج  ،دلیل دارا بودن معیارهاي خروج هبیمار ب
از بین . نفر انجام شد 70شدند و مطالعه نهایی بر روي 

زن  %)3/34(بیمار  34مرد و %) 7/65(بیمار  46ها  نمونه
سال بود  65 ±انحراف معیار ،میانگین سنی بیماران. دبودن

  ).1جدول ) (سال 40سال و حداقل  87حداکثر (
دچار  COPDاز بیماران مبتلا به %) 6/28(نفر  20

%) 4/71(نفر  50هیپرتاسیون شریان ریوي شده بودند و 
  .نیز فشار شریان ریوي نرمال داشتند

نفر  17ي از بین بیماران مبتلا به هیپرتاسیون ریو
. دادند را  زنان تشکیل می%) 15(نفر  3را مردان و %) 85(

  .بود mmHg6/26میانگین فشارخون شریان ریوي 
هاي سفید در دو گروه مبتلا و  تفاوت میانگین گلبول

 داراغیرمبتلا به هیپرتاسیون شریان ریوي از نظر آماري معن

ابل در مق mic/lit8504±2205(در گروه مبتلا بیشتر بود و 
1731±mic/lit7044) (04/0=P .(ها  این تفاوت میانگین

 گیري شد در مورد سایر فاکتورهاي التهابی نیز اندازه
  .)2جدول (

نیز در بیماران مبتلا به  HS-CRPتفاوت میانگین 
گیري شد که در  هیپرتاسیون شریان ریوي و غیرمبتلا اندازه

 دار بوداري معنگروه مبتلا بیشتر بوده و این تفاوت از نظر آما
)2/13±pg/ml8/8  1/5در مقابل±pg/ml07/4) (032/0=P.(  

دو گروه مبتلا و غیرمبتلا به هیپرتاسیون شریان ریوي 
اختلاف  از نظر میانگین هماتوکیت نیز با همدیگر

در گروه مبتلا هماتوکیت بیشتر بود  و داري داشتندمعنا
  ).P=002/0%) (1/44 ±%4/5در مقابل % 7/8%±6/49(

 ،با توجه به اینکه ممکن است غیر از عوامل التهابی
عوامل دیگري نیز در ایجاد هیپرتاسیون شریان ریوي در 

دخیل باشند جهت بررسی اثر عوامل  COPDبیماران 
، FEV1 ،FVC ،HGکننده از قبیل سن، جنس،  وشدمخ

Htc  وO2sat پس  .از مدل آماري چندمتغیره استفاده شد
 مل در مدل آماري چندمتغیره ارتباطاز وارد کردن این عوا

WBC  وHS-CRP 022/0(دار باقی ماند اکماکان معن=P 
دهنده نقش مستقل این عوامل  که نشان) P=018/0 و

  .)3جدول ( باشد می
  

  میانگین متغیرهاي کمی در بیماران مورد بررسی  -1جدول 

 انحراف معیار ±میانگین   متغیر

 25mmhg 5/9±8/26 ≥ان ریوي یفشار شر

%FVC 7/17±21/77 

%FEVI 8/18±8/56 

HsCR mg/ dl 4/8±4/5 

BMI kg/m2 2/6±6/26 

%FEVI/FVC 8/11±9/56 

RV% 5/58±9/144 

RV/TLC% 38/32±4/134 

Hg g/dl 97/1±5/14 

HTC% 9/6±7/45 
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 mmHg  25تر از گروه فشارخون شریان وریدي بالاتر و پایین 2بر حسب آنالیز تک متغیره  -2 جدول

 متغیرها
میانگین  فشار شریان وریدي 

25mmHg 

میانگین فشار شریان وریدي 
25mmHg 

)95%CI  (OR P value 

 032/0 24/0) 6/0-9/0( 29%)58( 17%)85( مرد

 37/0 68/1)52/0-4/5( 32%)75( 15)64(% سیگاري

 025/0 - 8/63±10 7/69±1/9 سن

BMI K/m2 2/7±4/26 2/5±6/26 - 84/0 

 47/0 - 161±6/8 6/163±7/9 قد

 84/0 - 7/69±8/14 5/70±7/18 وزن

Hs CRP mg/dl 13±8/8 1/5±07/4 - 032/0 

FEV1% 7/18±27/50 3/18±48/59 - 064/0 

FVC% 8/15±62/67 1/17±04/81 - 004/0 

TLC% 33±25/101 5/19±38/102 - 56/0 

RV/TLC % 4/35±3/144 1/31±1/136 - 34/0 

RV% 8/77±7/152 4/49±8/141 - 48/0 

 g/dl 5/2±12/15 6/1±12/14 - 105/0هموگلوبین

 002/0 - 1/44±4/5 6/49±7/8 %همانوکریت

 004/0 - 7044±1731 8504±2205 تعداد گلبوهاي سفید

%O2 Sat 5/5 %±89% 5/2 %± 94% -- 000 

  
 تعدیل عوامل مخدوش کننده وآنالیز چند متغیره  -3جدول

  متغیرها
) یلقبل ازتعد(

P value 

  )تعدیل از بعد(
P value 

 19/0 025/0 سن

 97/0 032/0 جنس

 013/0 105/0 هموگلوبین

 013/0 002/0 هماتوکریت

HS-CRP mg/dl 032/0 018/0 

White blood cell mic/lit 004/0 022/0 

FEV1% 064/0 013/0 

FVC% 004/0 008/0 

%O2 Sat 000 013/0 

  

  بحث
و  WBCدهد که سطح  نشان می خوبی این مطالعه به

HS-CRP  در دو گروه مبتلا و غیرمبتلا به هیپرتاسیون
با هم تفاوت دارد و با  COPDشریان ریوي در بیماران 

دار اکه این تفاوت در آنالیز چندمتغیره نیز معن توجه به این
دهنده نقش مستقل این عوامل در همراهی  باقی مانده نشان

هر چند با توجه به . باشد وي میبا هیپرتانسیون شریان ری
توان رابطه علیتی در  دقیقاً نمی ،مقطعی بودن این مطالعه

  .مورد این عوامل التهابی را اثبات کرد
 COPDدر بیماران با هیستوپاتولوژیک مطالعات 

انفیلتراسیون التهابی در دیواره شریان  ،خفیف و متوسط
العات تجربی علاوه مط هب .)7(اند  پولمرنر را توضیح داده

اند که چندین پروتئین التهابی یک نقش مهم در  نشان داده
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فیزیولوژي شریان پولمونر و تنظیم فشار شریان ریوي 
  ).9و  8(کنند  بازي می

نیز مطالعات  TNFدر مورد سایر عوامل التهابی مثل 
پذیري عروق  حیوانی نشان داده که باعث افزایش واکنش

پروتاسیکلین در عضله صاف  دلیل کاهش تولید هریوي ب
  .)10(گردد  شریان پولمونر می

 شریان در هیپرتانسیون IL6همچنین در مورد نقش 
مطالعاتی  ،اولیه و ثانویه به بیماري بافت همبند ويری

هاي گذشته این دید  در دهه .)11( است صورت گرفته
بروز هیپرتانسیون  ،قدیمی که فقط هیپوکس و آمفیزم

دهد به چالش  را توضیح می COPDشریان ریوي در 
و به جاي آن تغییرات عملکردي و ) 12(کشیده شده 

ساختمانی در شریان ریوي در افراد نرموکسیک در طی 
  ).13( مراحل اولیه بیماري توضیح داده شده است

عنوان یک  در جریان خونی به CRPنقش 
هاي کارایدواسکولار  فاکتور مستقل در بیماري ریسک

). 15(تانسیون سیستمیک مشخص شده است و هیپر) 14(
ممکن  CRPدهنده این است که  برخی مطالعات نشان

هاي  کننده مستقیم روي سلول است یک نقش تعدیل
لیال تهاي اندو در سلول). 17 و 16(لیال داشته باشد ناندو

باعث کاهش بیان گاز نیتریک اکسید  CRP ،آئورت
 CRP ،نوسلیال ورید صافتهمچنین در اندو. گردد می

مجموعه این  .)17(گردد  می 1-باعث آزاد شدن اندوتلین
به اختلال  CRPدهنده این است که  مطالعات نشان

طور  کند و ممکن است به عملکرد اندوتلیال کمک می
لقوه باعث تغییر و افزایش مقاومت عروق سیستمیک اب

در ایجاد  CRPبرخی مطالعات نیز به بررسی نقش . گردد
اند  پرداخته COPDشریان ریوي در بیماران  هیپرتانسیون

در ایجاد فشار  CRPدهنده نقش مستقل  که نشان) 18(
اي که بعدها  این نتایج در مطالعه. شریان ریوي بوده است

ید یتوسط یانگ و همکارانش صورت گرفت نیز مورد تأ
در این مطالعه همچنین نشان داده شد ). 19(قرار گرفت 

سیگار مصرفی مرتبط است ولی با میزان  CRPکه سطح 
در هیپرتانسیون شریان  CRPدر عین حال نقش مستقل 

حفظ شده است و ارتباط خطی  COPDریوي مرتبط با 
و فشار سیستولیک شریان ریوي نشان داده  CRPنیز بین 

نتایج مشابهی در مطالعه ژونگ و همکارانش . شده است
یانگین در مطالعه حاضر نیز م). 20(نیز مشاهده گردید 

 ،در دو گروه مبتلا و غیرمبتلا به شریان ریوي CRPسطح 
داد که پس از آنالیز چندمتغیره نیز  داري نشان  اتفاوت معن

در مطالعه حاضر با توجه . ماند دار باقی  ااین تفاوت معن
که تعدادي از بیماران سیگاري نبوده و سابقه پخت  به این

و میزان آن با  نان داشتند امکان بررسی ارتباط سیگار
  . سطح خونی عوامل التهابی وجود نداشت

هاي سفید هم در دو  در این مطالعه بین تعداد گلبول
گروه مبتلا و غیرمبتلا به هیپرتانسیون شریان ریوي تفاوت 

داري وجود داشت که این ارتباط پس از دخالت امعن
صورت یک عامل مستقل  کننده کماکان به وشدعوامل مخ
هاي سفید در  قبلاً در مورد نقش گلبول. باقی ماند

مطالعات متعددي صورت  ،هاي کاردیوواسکولار بیماري
آید هنوز نقش این عامل در  نظر می گرفته است ولی به

 چه اولیه و یا ثانویه مورد ،هیپرتانسیون شریان ریوي
  . نگرفته استقرار بررسی 

یکی  BODEدهی  که ممکن است نمره با توجه به این
امل دخیل در ایجاد هیپرتانسیون شریان ریوي باشد، از عو

اي ثبت نشده بود این  دقیقه 6روي  لذا چون تست پیاده
با توجه به محدودیت . دهی صورت نگرفت نمره

 اکوکاردیوگراقی ترانس نوراسیک در تشخیص
هیپرتانسیون شریان ریوي در افراد مبتلا به بیماري پیشرفته 

تر مانند کاتتریزاسیون  دقیقهاي  ریوي بهتر است از روش
  . بطن راست استفاده گردد

  
  گیري نتیجه

التهابی در ایجاد هیپرتانسیون  سینوکینارهاي پیش
نقش دارند و در مورد  COPDشریان ریوي ناشی از 

هرچند با  .این نقش مستقل است ،برخی از این عوامل
نیاز به بررسی بیشتر در مطالعات  ،توجه به نتایج متناقض

 .  تر است حجم نمونه بزرگبا 
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